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PatentansprQcho: 

1 . Vorfahron zur Horstolluno von N-substltuIerton S-Amlnopyrrolon dor allgemoinon Formol l # 



in dor 

R r fOr Wossorstoff, ein unsubstitulortos odor substituiortos Alkyl, ein unsubstituiortes odor 
subctituiortos Cycloolkyl, Aralkyl, olnon unsubstltuiorten oder substituiorton Aryl- odor Hotarylrost, 
ein Acyl, Alkoxycarbonyl, oin N-un-, N-mono- odor N,N-disubstituiortos Aminocorbonyl odor oin 
Aminothiocarbonyl, 

R 2 fiir Wossorstoff, Formyl, Acyl, Oxycorbonyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, oin N-un- ( N- 
mono odor N,N-disubstituiortos Aminocorbonyl odor Aminothiocarbonyl, oinon unsubstituiorton 
odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost, olno Cyano- odor Nilrogruppo, 
R 3 fOr Wassorstoff, subr 'ituiortes odor unsubstitulortos Alkyl, Cycloolkyl, Aralkyl, oinon 
unsubstituiorton odor si. : tuiorton Aryl- odor Hotarrylrost 

R 4 gloich odor vorschiodon von R 3 fur substituiortos odor unsubstituiortes Alkyl, CycloalkyI, Aralkyl, 
oinon unsubstituiorton odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost odor R 3 und R 4 zusammen fiir oino 
Alkylbriicko, dio auch Sauorstoff, Schwofol odor Stickstoff als Ringatomo ontholton kann, 
R 5 fur einen unsubstituiorton odor substituiorton Aryl* odor Hotarylrost 

odor R 5 undR 6 zusammen fur oino Alkylbriicko und R 6 fur Wassorstoff, oinon Alkyl odor Arylrest odor 
ein Halogen stoht, dadurch gekennzelchnet, dnfl oin Enamin dor allgemoinon Formol II, 



mit dor fur R 3 und R 4 beziohungsweiso R 3 /R 4 erklSrten Bedeutung und in dor Y 3 und Y 4 gloich odor 
verschieden Abgangsgruppon, wio boispiolswoiso Chlor, Aminogruppen, Alkylmercapto-, Trifloxy- 
oder Alkoxygruppen, und Y" oin Saurerestanion, boispiolswoiso ein Halogenid, ein Sulfonat, ein 
Sulfat oder ein Triflat, darstollen, und gegebenenfalls mit oiner Base umgesetzt wird. 
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dafJ als Base beispielsweise ein Amin, ein 
Alkali- oder Erdalkalihydroxid oder -hydrid, ein Alkalicarbonat odor ein Metallamid verwendot wird. 

Anwendungsgeblet der Erflndung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersleltung von N-substituierten 3-Aminopyrrolon. Die Erfindung ist in dor 
pharmazeulischen und chomischen tnduslrto sowio in der Humonmodizm oinsotzbar. 



Charakterlstik des bekannten Standes der Tochnik 

Eino antikonvutsivo Wirkung an 3-Aminopyrrolon ist bisher nicht bokannt. Es ist beschrioben, datt 3-Aminopyrrote, dio in 
4-Stellung AminocarbonyMDE 2605419) odor CarbonylgruppcntUS 4 198502) tragonalsZNS-wirksamo Suhstanzen oingestuft 
wurdon. Diese Wiikung ist konkrot als sedierond und onalgetisch benannt aber durch keinerloi Testergobnisse bologt. Dio 
Synthase dioser Verbindungon erfolgte durch Modifiziorung von Amlnopyrroldorivaton, die ihrerseits aus a-Aminonitrilen und 
p-Dicarbonylverbindungen gewonnen wurdon (DE 2 6054 19, DE 2439 284, DE 2462 967, DE 2462966, DE 2462 963, GB 1492663, 




? 6 

R'|JJ-C=CH-R & 
CH 2 R J 



II 



mit der fur R\ R 2 , R 5 und R 8 bezlohungswolso R s /R e erkiarten Bedeutung 
mit einem iminiumsalz der allgemoinon Formol III 



Y 3 -C=N + R 3 R 4 Y" 
Y 4 



III 
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US 4198502). Soch»Vortrotervon3Morphollno-4arvIpyrrolcarboniBure«»iorn mlt elnem stark oingogronzten 
Subatiluentonmuster slnd durch Cyclttlorung von 3-Alkoxycarbonylmothylamlno.2-orylthloacfylsauromorpholidon horgoslollt 
wordon {A.Knoll, J.Uobschor; Khlm. Gotorotfilkl. Soodln. 1985, 628). Ubor olno pharmnkotoglflcho Wlrkung dorortlgor 
Voibhulungon tat bishor nlchls bokannt. 3Amlno-4arytpyrroto, doron Amlnogruppe |odoch unsubstltulorl 1st, wur don dur ch 
Roduklion zugohSilgor 3Nitropyrrolo gowonnon (J.M.Toddor, B.Wobster: J. Chom. Soc. I960, 3270). 
3-Amino-2,4-diphonylpyrrol ontstoht bot dor Kondonsolton von Phonocylamln mlt file)* sotbst (S.Gabriol: Cor. thsch. Chom Gos 
41|1908|1127). 

Dio bokannton Vorfahren beachroibon kelno an dor Amlnogruppo substituiorton 3-Amlno4.arylpyrrolo, dlo olno nntlkonvulsivo 

Wirkung besitzon. Dio SubMituontenvArlobNitol dor bokannton Vorfuhron 1st stark olngoschrflnkt. 

Dio bokannton Antlkonvutsiva bosttion don Nochloll von unorwGnschlon Nobonwlrkungon (z. B. Nourotoxlzllfit). 



Zietdar Erflndung 

Dio Er findung hat das ZJol, eln Vor fahren iu ontwlckoln, daB es gostattot, N substttutor to 3-Amlnopyr rolo mlt tn diosor Stolfklasso 
bishor nicht bokannton pharmnkologischon Eigonschafton lugflnglich zu machon. 



Darlegung dot Watens dar Erflndung 

A 'mbo dor Erfindung tat dio Enlwlcklung eines Vorfahrons zur Horslotlung von N-subsiitulorlon S-Amlnopyrrolon mit bishor in 
die: )f Stoffklasse nicht bokannton pharmakotoglschrn Eigonschafton, insbosondoro mit onlikonvutsivor odor anatgolischor 
Wirku ng. Daboi wird ongostrobt, goringoro Nobonwir kungon ( z. B. oino goringoro Nour utoxizitfit, zu orr oichon ols hot don dorzoilig 
ublichon Antikonvulsiva. 

ErfindungsgomaB, wtrd dioso Aufgabo dadurch golpst daft N-substiluiorto 3-Aminopyrrolo dor ollgomoinon Formol I, 

R 5 NR 3 R 4 

in dor 

R* fiir Wasserstof f, oin unsubstituiortoa odor substituiortos Alkyl, oin unsubstituiortos odor substituiortos Cycloalkyl, Aralkyl, 
oinon unsubstitulerten odor subatituierten Ar yl- odor Hotarylrost, oin Acyl, Alkoxycarbonyl, oin Nun-, N-mono- odor N,N- 
disubstituiortesAminocarbonyl odor ein Aminothiocarbonyl, . 

R 1 fur Wassorstoff, Foi myl, Acyl, Oxycorbonyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarhonyl, ein N*un-, N-mono odor N,N-disubstituiortos 
Aminocarbonyl odor Aminothiocarbonyl ainon unsubslituiorten odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost, oino Cyano- odor 
Nitrogruppe, 

R 5 fur Wassorstoff, substituiortos odor unsubstituiortos Alkyl, Cycloalkyl, Arolkyl, oinon unsubstituierton odor substituiorton 
Aryl- odor Hotarylrost 

R* gloich odor verschiodon von R 1 fur substituiortos odor unsubstituiortos Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, oinon unsubstitui oiton odor 
substituiorton Aryl- odor Hotarylrost odor R'und R 4 zusammen fur eine Alkylbrucko, dio auch Sauorstoff, Schwofol odor Stickstoff 
als Ringatomo omhalton kann, 

R* fiir otnen unsubstituiorton odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost 

odor R* und R* zusammen fur olno Atkylbrttcke und R* fOr Wassorstoff, oinon Alkyl odor Ary host odor oin Halogen stoht, 
hergestollt wordon durch Umsotzung oinos Enamtns dor allgomeinon Formol II, 

R' 

R'N-C-CH-R* „ 
CH,R' 

mit dor fiir R\ R J , R s und R 9 boiiehungswoiso R*/R e erkla*rten Bodeutung 
mil olnom Iminiumsalz dor allgomeinon Formol III 

Y 3 -C=N-R 3 R 4 Y" m 
Y 4 

mit dor fur R 3 und R 4 beziohungsweise R 3 /R 4 orkiarton Bodoutung und in dar Y 3 und Y 4 gloich odor vorschiodon Abgongsgruppon. 
wio beispielsweise Chlor, Aminogruppen, Alkylmorcaplo-, Trifloxy- oder Alkoxygruppen, und Y" oin Saurerostanion, 
boispielswoiso oin Halogonid, oin Sulfonat, ein Sulfat odor oin Triflat, darstolton, und gogobononfalls mit einor Base, 
beispiolswoiso oinem Amin, einem Alkali- odor Erdalkalihydroxid odor -hydrid, oinom Alkalicarbonat oder oinom Motallarnid 
umgesetzt werden. 

Die orfindungsgomaaon Vorbindungon sind bis auf den 4-(p-Chlorphonyl)-3-morpholinopyrrol-2-carbonsaurcmothylestor, den 
3-Morpholino-4-phenyIpyrrol-2-carbons3uremethylestor und -othyloster, don 3-Morpholino-4-(p-tolyl)pyrrol-2- 
carbonsauremethyl und -othyloster sowio don 4-(p-Anisyl)-3-morpholinopYrrol-2-carbonsSi'remothylostor nou. Die 
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orfindungsgomfiBon Vorblndungen zolgon Irn Tost Id vorschlodonon Krampfmodollon olno hoho antlkonvulitve Wlrkung, 
zoiclmon slch durch oorlngo Toxlxitat uti J vor ollom olnon wosentllch hfiltoron protokttvon Indox ous, als dorzolt bokannto 
hondotstibllcho Anttkonvulslvo. Die entlkonvulslvo Wlrkung (stuborraschond, da btsher gonorelt bol 3-AmlnopyffOtonkolno 
solcho Wirkung beschrloben 1st. Die neuon Wlrkstoffo kttnnon In bokanntor Wolso In dio tiblfchon Formullorungon Gborfuhrt 
word on, wlo bolsptolawelse Tablotten, Kopsoln, Dragooi, Granulate odor Lttsungen untor Verwondung (nortor, nlcht*toxlBchor 
pharmozoutisch goolgnoter Trflgorstoffo odor Lttsungsmlttol. 

Enemlne dor allgomofnon Formol H losson itch In bokanntor Wolso aua ontsprochondort Corbonylvorblndungon und Atnlnoit 
horstollon. 

Die Erfindung soil nochstohond on etntgon Ausftthrungsbolsplolon ortfiutort wordon. 



AusfQhrunQtboIspIole 
Boisplol 1 

Synthase von N-subatltularteii 3-AmlnopyrroIen dor atlgomoinon Formal I 

Dio nach don vorschlodonon Varlanton horgostellton N-subsltluloiton 3-Amlnopyrrolo dor nllgomolnon Formol I slnd InTabollo 1 
zusammongostollt. 

VarlantoA 

Eino Mlschung von lOmmol Enamin dor oltgomolnon Formol II, 12mmol ImlnUimsali dor atlgumolnon Formol III mit 
Y J => Y* « Y « CI und 20mlMothylonchlorIdwlrd2 Stundon untor ROckfluB orhlut. Dann wordon 4ml Trlothytomln zugogobon. 
Nach nochmottgem 2stQndigom Erhition untor ROckfluB wlrd dio orkoltoto Mlschung auf Els gogosson. Das Endprodukl wlrd 
abgosaugt und umkrlstallisiort. 

VarlanteB 

Eino Mischung von lOmmol Enamin dor atlgomoinon Formol II, 12mmol tmlolumsnli dor altgomolnon Formol til 
(Y 3 Ethylmorcapto, Y' « Mothylmorcapto und Y" « Methusolfat), :5 ml AcotonltniuiuMml 1,8-Dlazab!cyclot5AO]-undocon 
wird 5 Stundon untor RUckfluQ erhltzt. Nach dom AbkQhlon wlrd dio Lflsung auf das halbo Volumon olngoongt und mit wonig 
Wossor vorsotzt. Das 3-AmInopyrrol dor atlgomoinon Formol I wlrd abgosaugt, mit ctwas Wossor gowaschon und umkristoltisiorl. 

Varlante C 

Eine L6sung von TOmmol Enamin dor ollgomoinon Furmol II, lOmmol IminUimsoIz dor atlgomoinon Formol III mil 
Y J - MorpholinoundY 4 « CI,undY~ » Chloridln10mlAcotonitrllwlrd3 StundonuntorROckfluBorhitzt.NnchZugabooincrnus 
0,5 g Natrium und 6ml Ethanol horgestollton NatrUimalkoholotlttsung wird noch 10 Minuton untor ROckfluB erhitzt. Die 
nbgokuhlte Rooktionsmischung wird auf Eis gogosson, und noulrolisiort. Dns Endprodukt wird abgosaugt und umkristallisiort. 



Tnbolte 1 : Dio nach don verschiodenon Voriunton horgostolllon 3*Aminop/rrolo dor allgcmoinon Formol I 
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Belsplel 2 

Bestimmung das Schutzes gegen den maxlmalen Eloktrokrampf (MEK) 

Durch olektrischo Reizung dor Vordorpfoten mit oinom TUR-Roizstromgoral,Typ RS 12 (lmpulsfrequonz35Hz, Impulsbroilo 
20ms,Tastvorhaltnis 1:1, Gruppondauor zwischon 400 und 600ms, Stromstfirke dor Rcchtockimpulso 50mA) wird boi Mduson 
mit oinom Gowicht von 1 8-22g KM ein Strcckkrampf dor Hinloroxtromitdton ausgclost. 
Aniikonvulsivo schQtzen die Tier e vor dom maximalcn Etektrokrampf. 
Ergebmsse: 

Vorbindung I-6: boi i.p.-Gabe: Eom = 3,9 10" 5 mol/kg 
bei p.o.-Gabo: Eom ** 

4 ( 5-10" 8 mol/kg 
Verbindung 1*3: boi i.p.-Gabe: 5 • \0~* mol/kg: 70% 
Vergleichswerto: ^Carbamazepin": Bol i.p.-Gabo: L DW - 4,3 • 10"*mo1/kg 
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Rotsplel3 

Boitlmmung der Wlrkuno Im panttttraxollndailerton Krampl 

Durch Intravenftso Injoktlon In dor Schwonzvono von Mauaon (18-22 g KM) trltt sofort oln Slotkkri.mpf dor Hlntoroxtr omitflton 
auf. Die UntordrOckung diosoa Krompfbilttoa gill alt Kr Itoilum fOr olnon onUkonvulslvon Cffokl dor goprOfton Substnmon. 
Ergebnlsso: 

Vorbindung 1-6: bel l.p.-Oabe: E 0M - 4,5 • 10" 1 mol/kg 
bei p. o.-Oabo: E ow 1 ,5 • 10 4 mol/kg 

BolipIoM 

Bo»tlmmung der KrampUchwella 

Durch Infusion von lOOmg/kgPontotrozol 

(Infuslonsgoechwindlgkoit von 36m!/h) Qber dlo Schwhnivono troten fits ersles klonlsche KiBmpfo (myoclonlscho Zuckungon) 
boi Mttusen |18-22g KM) auf. Dio Verlflngorung dor Infuslonsdauor (In s) bis ntm AufUoton dor Krfimpfo im Vorglolch xu 
Kontrolllioron gilt ols Erhfihung dor Pontotrmolkramplschwollo und somit ola ontlkorwulslvor Effokl dor goprOfton Subslanton. 
Ergobntsso: 

Vorbindung 1-5: Kp. boi 5- 10 ''mol/kg; 20,4%Erh6hung dor Krompfschwollo 
Vorbindung 1-4: I. p> boi 5 > 10 4 mot/kg: 19,4% E:r homing 

BolsplelB 

BestlmmungdarorlontlerondonletalonDosIt , i 

Mtluso(18-22gKM) orholton dio iu prOfondon Siibstanxon In Dosiorungon von 5 • 10 \ 10' und 5 10 mol/kg ) A 24 Shindon 
post opplicalionem wird dio LotalitM dor Tioro boslimmt. 
Ergebnisso: 

Vorbindung 1-8: olDgrttfloralsB- 10°mol/k(t 

BeUplel 6 

Baatlmmung dor analgetlichon Wlr kung mil dom Hot Plato Toil 

Mauso H 8-22g KM) wordon 30min noch Gobo dor Tostsubst^^ 

Roaktionszelt auf dioson thormlschen Schmorxroli bostlmmt. Eino Vor iHngorung dor MooVtionszoit von subslambohandolton 
Tieron im Vorglolch zu Kontrolllioron wird ols onotgotischor Eflokt gowortot. 
Ergobnisse: 

Vorbindung 1-2: p. o. boi 1Q°mol/kg: 90% Hommung (30min p. a.) 

Vorglolchswort: 

Analgln 55% Hommung 

Belsplol7 

BestimmungderanalgetiichenWlrkungmltdemE»s1gi8ura-wrlthlngTosl 

Durch I. p. Gabo von 0.6%lgor Essigsfiuro wordon boi Mftusen (1 B-22 g KM) BouchdocVonkrfimpf o (wn.Mngs) ausgolosl. Als Mali 
fur dio Wirkstarko oinor Substanz dionl dio Roduktion dor Zobl dor writbing Rooktionon bohondollor Ttt '0 im Vorgloich zur 
Kontrollgruppo. Nobon onolgotisch wirksomon Vorbindungon sonkon auch vorschlodono ZNS-wirksomo Vorbindungon dio 
writhlngs. 

Ergobnisso: 

Vorbindung t-2: p.o.boi 10" J mol/kg 71.3% Hommung 
Vorglctchswort: 

Analgin: p. o. boi 10' 4 mol/kg 50%Hommung 

Betsplel8 

Bastlmmung dor Nourotoxlzltat mit dom Drohstobruodoll 

Troiniorto Mause (18-22g KM) wordon nach Subslanzopplikation fur 1 min nuf don Drcbstab (5 Umdrohungon/min) gosotzt. Als 
Mali fur oino Substanzwirkung gilt das vorzoitigo Horuntorfallon vom Orehstub. Dor protoktivo Indox orgtbt sich ols Ouotiunt von 
TD M /ED M MEK. 

Ergobnis: 

Vorbindung 1-8: TD W = 1,4 • 10~ 3 mol/kg; protoktivor Indox - 36 
Vorgleichswert: 

Corbamazapin: TD W 2,2 * 10" 4 mol/kg 
Proloktivor Index « 5,1 

Belsplol 9 

Applikatlontformen 

Fur die Applikation worden untor andorom folgondo Rozoptur on vorgoschlngon: 

Kapsoln ... 

3-Aminopyrrol der allgomeinen Formol I wird in dor orfordorlichen Mongo in Polyotby longlykol suspondiert und in cm-- 
Gelatinemischung der Zusammensotzung 

Gelatine 1 Gowichlstoil 

Glycerol SGowichtsteilo 

Waisar 2 Gowichtsteif 
eingoarboitet. 
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Kapvfttn 

Et wlrd elno Mlichung mil folgondon Boslandlollon hergoUolH: 

lactoso 6GowichUtolto 
KartoffolalArko BGowIchlstoilo 
Magneaturmtoorot 1 GowtcliUloll 
DiosomGamlach wlrd dlo enlaprochendo Monga dor Substani dor allgomolnon Formol 1 lugosolil. 

Die vorgonannlen Boisptele eollon dlo Erliiulung nahor orlttutorn. ohno alo olnnischitfnkon. Ee alod woltoro Zuboroltungon nls 
Oragoos. TabloHon, lulschbonbona, Granulat, Potvor, wfiOrlgo Susponslon, Sirup und dorglolcbon mttgllch. 



